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A paradoxical effect of radiotherapy and chemotherapy for cancer is that some of these
treatments can themselves cause new cancers. Most epidemiologic methods can be applied suc-
cessfully to the investigation of this problem and this paper reviews various approaches that have
already been used by various researchers. The authors first review the more traditional methods,
i.e.. cohort and case-control studies and they then describe designs that have been proposed more
recently, such as case-cohort studies. A distinction is established between internal comparisons,
carried out within the study population, and external comparisons, in which a general population
external to the population under study is used as the reference category. This presentation is mainly
aimed at investigators using tumor regisiry data. However, the general principles Jformulated here
are easily generalized to contexts other than that of registries.
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Un effet paradoxal de la radiothérapie et de la chimiothérapie pour le cancer est que certains
de ces traitements peuvent eux-mémes causer de nouveaux cancers. La plupart des méthodes
épidémiologiques peuvent étre appliquées a I'étude de ce probléme et cet article présente une revue
de différentes approches déja utilisées par divers chercheurs. Les auteurs revoient d’abord les
méthodes plus traditionnelles, i.e., les études de cohorte et les études cas-témoins, et ils présentent
ensuite des plans de recherche proposés plus récemment, comme par exemple les études cas-cohortes.
Une distinction est établie entre les comparaisons internes, effectuées a l'intérieur de la population
étudide, et les comparaisons externes, dans lesquelles une population générale extérieure a celle
étudide sert de groupe de référence. Cet article s’adresse en premier lieu aux utilisateurs de données
recueillies par des registres des tumeurs. Cependant, les principes généraux qui y sont discutés sont
facilement généralisables a d’autres contextes que celui des registres.
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Dans cet article nous définissons les diffé-
rents concepts épidémiologiques qui nous in-
téressent en fonction des données provenant
de registres des tumeurs. De méme, nous
privilégions dans notre revue de la littérature
les exemples d’études basées sur des données
recueillies par des registres. Cependant, les
principes généraux discutés ici sont facilement
généralisables a d’autres contextes que cehui
des registres des tumeurs.

PRINCIPALES METHODES

LES ETUDES DE COHORTE

Généralement, les patients atteints de can-
cer sont signalés 3 un registre des tumeurs au
moment du diagnostic de feur cancer. Ces
patients sont ensuite suivis pour déterminer
leur survie et possiblement d’autres informa-
tions comme la cause éventuelle de leur déceés.
Un tel groupe de patients représente une
cohorte, que nous définissons ici comme un
groupe de sujets identifiés a un point parti-
culier dans le temps et suivis aprés ce point
dans le but de détecter I'incidence d’un évé-
nement spécifique comme la mort ou le dia-
gnostic d’un cancer. Nous distinguons ici les
termes « cohorte » et « dtude de cohorte ».
Une cohorte est un groupe de personnes sou-
mis a une investigation épidémiologique.
L'étude de cohorte est une des méthodes
disponibles pour déterminer un risque particu-
lier dans ume cohorte. D’autres méthodes,
comme par exemple les études cas-témoins et
les études cas-cohortes, peuvent cependant
aus$i étre utilisées.

L’étude de cohorte a été décrite dans de
nombreux traités d’épidémioclogie [1-4]. La
figure I, adaptée de Wacholder et Boivin [5],
illustre cette approche telle qu’elle pourrait
étre utilisée pour la détermination du risque
d’un deuxiéme cancer aprés traitement pour
un premier cancer. Des patients atteints d’un
premier cancer sont signalés a un registre des
tumeurs au moment du diagnostic de ce can-
cer. Ces patients sont ensuite suivis et les dates
de diagnostic de nouveaux cancers,
c'est-a-dire de deuxiémes cancers primaires,
sont déterminées. Dans la figure I, chaque
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ligne horizontale représente un patient. Nous
pouvons par exemple imaginer que 1000
patients ont été signalés A un registre des
tumeurs et que trois d’entre eux ont
¢ventuellement développé un deuxiéme can-
cer primaire. Dans les études de cohorte,
toutes les variables d’intérét, c’est-a-dire les
expositions et les variables « confondantes »
et d’interaction potentielles sont mesurées
pour tous les membres de la cohorte. Dans
I'exemple présenté ici, le facteur d’exposition
d’intérét est le traitement pour le premier
cancer et les variables « confondantes » et
d’interaction potentielles sont 1’age, le sexe, la
race et possiblement d’autres variables.

Une méthode appropriée d’analyse des
¢tudes de cohorte est la régression de Cox [6,
7], dans laquelle un ensemble a risque (« risk
set ») est constitué au moment de Pincidence
de chaque cas de maladie. A chacun de ces
moments, le vecteur des covariables pour le
cas incident est comparé aux vecteurs des
avtres sujets inclus dans ’ensemble 2 risque.
Dans I'exemple présenté a la figure I, trois
ensembles & risque seraient ainsi constitués,
un pour chacun des cas de deuxiéme cancer
observés. Chacun de ces ensembles incluerait
ie cas de deuxiéme cancer et tous les autres
patients ayant survécu au moins jusqu’au
moment du diagnostic chez le cas. Les survi-
vants qui seraient inclus dans les ensembles a
risque seraient donc les sujets représentés par
les lignes pointillées sur la figure 1.

Un exemple d'étude de cohorte basée sur
des données provenant de registres des tu-
meurs a été publié par Curtis er al [8] en 1984.
Environ 440 000 patients atteints de cancer et
inscrits dans neuf registres des tumeurs améri-
cains furent identifiés. Ces patients furent
ensuite classés selon les traitements recus
pendant les quelgues mois suivant le
diagnostic de leur cancer et guatre groupes
mutuellement exclusifs furent distingués :
(a) chirurgie seulement; (b) radiothérapie
seule ou avec chirurgie; {¢) chimiothérapie
seule ou avec chirurgie ou radiothérapie; et
(d) autres ou aucun, incluant aucun traite-
ment connu ou regu et les traitements hormo-
naux. Le tableau I présente le nombre de
patients inclus dans les deux derniéres catégo-
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Fig. 1.— L'étude de cohorte. — The cohort study. (Fi-
gure adaptée de Wacholder et Boivin [5), avec la permis-
sion de I'American Journal of Epidemiology).

ries de traitement, i.e., chimiothérapie et au-
tres/aucun, et indique aussi le nombre de
leucémies observées chez ces patients aprés le
diagnostic de leur premier cancer. L'exposi-
tion d’intérét est la chimiothérapie et le groupe
de référence est le groupe autres/aucun trai-
tement. Curtis et al {8] ne présentent pas
d’analyse selon la méthode de Cox [6]. Cepen-
dant, des risques relatifs que nous avons esti-
més selon la méthode de Mantel et Haenszel
[9], en stratifiant pour la péricde de latence,
sont présentés au tableau I

Le type de comparaison présenté au fa-
bleau I est wune comparaison interne,
¢’est-a-dire une comparaison dans laquelle la
population de référence représente un

TABLEAU 1. — Un exemple publié d’étude de cohorte [8] — A published example of a cohort study [8]

S.

WACHOLDER

sous-ensemble de la cohorte étudiée. Dans
notre exemple, 1a population de référence était
constituée de tous les patients qui apparte-
naient au groupe autres/aucun traitement. Par
contraste, dans les comparaisons externes, une
population extérieure a la cohorte étudiée sert
de groupe de comparaison. Trés fréquemment,
cette population externe sera la population
générale d’un territoire particulier, comme par
exemple la population générale de I'Etat du
Connecticut aux Ftats-Unis, pour laquelle des
estimations du taux d’incidence du cancer
sont disponibles depuis plusieurs décennies
[10].

Lorsque des comparaisons externes sont
effectuées, le risque relatif est estimé par le
ratic du nombre observé de cas chez les
membres de la cohorte exposés & un agent
particulier, au nombre attendu déterminé se-
fon tes taux d’incidence dans la population
externe choisie. L’estimation du risque relatif
basée sur des comparaisons externes a €té
décrite de facon trés détaillée par plusieurs
auteurs, dont par exemple Monsen [2].

L’étude de Curtis ef al. {8] nous fournit un
exemple de comparaison externe ou la popu-
lation générale de neuf régions des Etats-Unis
servit de population de référence. Le tableau 11
présente les résuitats de ces comparaisons
externes pour les patients exposés a la chimio-
thérapie. Une distinction importante entre les
analyses des tableaux I et II est que les ana-
lyses du tableau I1 sont ajustées pour I’dge, le

Latence Traitement Cas’ d? Non-cas R1sqp eﬂ

leucémie relatif

1% année Chimiothérapie 9 70 665 0,59
Autres/aucun 18 83 449
Total 27 154 114

2¢ année Chimiothérapie 9 28 009 1,09
Autres/aucun 7 23 847
Total 16 51 856

3%.7° années Chimiothérapie 29 14 801 1,81
Autres/aucun 15 13 894
Total 44 28 695

Toutes Chimiothérapie 47 70 627 1,17
les années Autres/aucun 40 83 427
Total 87 154 054

(a) Estimés selon Mantel et Haenszel [9}.
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TABLEAU I1. — Un exemple publié de comparaison externe dans une étude de cohorte [8]. — A published example of

external comparison in a cohort study (8]

Cas de leucémie

Latence Traitement Risque
relatif ®
Observés Attendus
1™ année Chimiothérapie 9 10,8 0.8
2¢ année Chimiothérapie 9 4.4 2,0
357° années Chimiothérapie 29 5,6 5,2
Toutes les années Chimiothérapie 47 20,8 2,3

(a) Risque relatif = Nombre de cas observés/Nombre de cas attendus.

sexe et I'année de calendrier tandis que celles
du tableau I ne le sont pas. Ceci peut expliguer
certaines différences entre les résultats présen-
tés dans ces deux tableaux,

LES ETUDES CAS-TEMOINS

Les études de cohorte peuvent parfois étre
trés coliteuses, surtout lorsque la taille de la
cohorte étudiée est trés grande. Deux autres
options plus économiques sont 1’étude cas-
témoins [11] et I’étude cas-cohorte [12]. La
Jfigure 2, adaptée de Wacholder et Boivin [5],
démontre comment la cohorte présentée aupa-
ravant a la figure 1 pourrait étre étudiée a
Paide de I'approche cas-témoins. A nouveau,
tous les membres de la cohorte doivent étre
suivis. Pour chaque membre de cette cohorte,
les dates de diagnostic du premier cancer, de
fin du suivi et d’incidence de deuxiémes can-
cers sont déterminées. Ensuite, pour chacun
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FIG. 2.— Létude cas-témoins. — The case-control study.
(Figure adaptée de Wacholder et Boivin [5], avec la per-
mission de I'American Journal of Epidemiology).

des trois cas de deuxiéme cancer observés, un
ou plusieurs témoins sont choisis de fagcon
aléatoire parmi tous les sujets ayant survécu
jusqu’au moment du diagnostic du deuxiéme
cancer chez les cas. Ces témoins peuvent é&tre
ou ne pas étre appariés aux cas pour le sexe,
I’age ou d’autres variables. Des mesures détail-
lées des expositions et des variables « confon-
dantes » et d’interaction sont ensuite obtenues
pour les cas et les témoins seulement, et non
pas pour les autres membres de la cohorte. La
méthode standard d’analyse est la régression
logistique conditionnelle {13, 14]. Avec [’inclu-
sion d’'un nombre modéré de témoins, une
étude cas-témoins de ce type peut mener a des
¢conomies considérables sans perte apprécia-
ble de précision [13, 14].

Le tableau IIT présente des résultats d'une
étude cas-témoins conduite par Boivin ef al
[15] pour déterminer 'association entre la
radiothérapie pour un premier cancer et le
risque subséquent de leucémie. Les sujets de
Pétude furent identifiés dans les registres des
tumeurs de quatre états américains : la Cali-
fornie, le Connecticut, le Kansas, et le Massa-
chusetts. Les cas étaient des sujets avec deux
cancers primaires, le deuxiéme cancer étant
une leucémie diagnostiguée au moins un an
aprés le diagnostic du premier cancer. Les
témoins étaient des patients avec un seul
cancer. Deux témoins furent assortis & chaque
cas pour le registre des tumeurs, le site anato-
mique du premier cancer, la date du
diagnostic du premier cancer, 'age, ie sexe et
la durée de survie aprés le diagnostic du
premier cancer. Deux catégories de leucémies
furent distinguées : (a) les leucémies lympha-
tiques chroniques et les leucémies lymphati-
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TapLeau 1l — Un exemple publié d'étude cas-témoins
[15] — A published example of case-control study [15]
Latence Traitement Ca§ d.e . Non-cas Risqu eb
leucémie relatif
1-4 ans Irradié 42 59 2,0
Non irradié 66 154
Total 108 213
5.9 ans [Irradié 18 32 1,3
Non irradié 42 88
Total 60 120
10-28 ans Irradié 22 39 1,1
Non irradié 42 84
Total 64 123
Toutes Irradié 82 130 1.6
les années Non irradié 150 326
Total 232 456

(2) Leucémies autres que les leucémies lymphatiques
chroniques et les leucémies lymphatiques non spécifiées.
(b) Estimé par régression logistique conditionnelle.

ques non spécifiées, et (b) les autres leuce-
mies. Des estimations du risque relatif pour les
autres leucémies sont présentées au la-
bleau I11.

LES ETUDES CAS-COHORTES

Une description formelle des études
cas-cohortes a été présentée par Prentice en
1986 [12]. La figure 3, adaptée de Wacholder
et Boivin [5], illustre lutilisation de cette
approche. A nouveau, les dates de diagnostic
du premier cancer, de fin du suivi et d’inci-
dence d’un deuxiéme cancer sont déterminées
pour les 1000 membres de la cohorte, et les
mémes trois cas de deuxiéme cancer sont
observés. Dans I'étude cas-cohorte, un échan-
tillon aléatoire unique, que nous appellerons
sous-cohorte, est obtenu & partir de tous fes
sujets inclus dans la cohorte. 1} peut s’agir
d'un échantillon aléatoire simpie ou dun
échantillon stratifié, par exemple pour 'age et
le sexe. Les trois lignes continues sur la fi-
gure 3 représentent cet échantillon. Des mesu-
res détaillées des expositions et des variables
« confondantes » et d’interaction sont obte-
nues seulement pour les cas et pour les mem-
bres de la sous-cohorte, et non pas pour les
autres membres de la cohorte. La méthode
d’analyse des études cas-cohortes a été décrite

J.F. BOIVIN, S. WACHOLDER
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Fic. 3.— Létude cas-cohorte. — The case-cohort study.
(Figure adaptée de Wacholder et Boivin {5], avec la per-
mission de I'American Journal of Epidemiology).

par Prentice [12]. Un ensemble 4 risque est
constitué pour chaque cas de maladie observé.
Les non-cas sont les membres de la sous-co-
horte survivant au moment du diagnostic du
deuxieme cancer chez chacun des trois cas.
Dans notre exemple a la figure 3, le premier
ensemble a risque inclut un cas et deux
non-cas tandis que les deux autres ensembles
incluent chacun un cas et un non-cas. L esti-
mation du risque relatif est obtenue selon les
méthodes habituelles telles que la régression
de Cox, mais le calcul des écarts-type est plus
complexe [12]. L’étude cas-cohorte est plus
économique que I’étude de cohorte habituelle,
et similaire du point de vue colt a Pétude
cas-témoins. Le tableau IV présente une exem-

TABLEAU IV. — Un exemple fictif d'ensembles a risque
dans une étude cas-cohorte. — A fictitious example of risk
seis in a case-control study.

Traitement Cas Non-cas

Oui

Non
Total
Oui

Non
Total
Oui

Non
Total

T.atence?

Temps 1

Temps 2

Temps 3

D e D em = O
—_— D = e RN e

(a) Latence : période de temps écoulée entre le diagnostic
du premier cancer et celui du deuxiéme cancer.

Material may be protected by copyright law (Title 17, U.S. Code)



B Cas de 2e cancer

® Non-cas inclus dans
t'ensembie 4 risque

——

agnostic d'un premier cancer

— The case-cohort study.
" ¢t Boivin [}, avec la per-
“of Epidemiology).

‘nsemble a risque est
1s de maladie observé.
:mbres de la sous-co-
ient du diagnostic du
chacun des trois cas.
a figure 3, le premier
iut un cas et deux
‘eux autres ensembles
et un non-cas. L’esti-
est obtenue selon les
fles que la régression
es écarts-type est plus
cas-cohorte est plus
de cohorte habituelle,
e vue colit a P'étude
IV présente une exem-

fictif d’ensembles a risque
A fictitious example of risk

Cas Non-cas

—) e L e e D
—— LD e s D DI e —

écoulée entre le diagnostic
. deuxieme cancer.

RISQUE D'UN DEUXIEME CANCER 297

Y

ple de trois ensembles & risque constitués a
partir de la figure 3.

Un exemple d’étude cas-cohorte est celle
que Boivin er al. [16] conduisent depuis 1976
sur le risque de deuxieme cancer aprés radio-
thérapie ou chimiothérapie pour la maladie de
Hodgkin. Les données requises proviennent
de plusieurs sources, dont des registres des
tumeurs. Cette étude, conduite originellement
comme une étude de cohorte traditionnelle,
utilise depuis 1985 l'approche cas-cohorte.
Une cohorte de 10 000 patients dont la mala-
die de Hodgkin a été diagnostiquée entre 1940
et 1984 a été identifiée. Pour tous les membres
de cette cohorte, des informations de base
incluant la date de naissance, le sexe, et 1a date
de diagnostic de 1a maladie de Hodgkin sont
obtenues. Les patients sont ensuite suivis
pendant plusicurs années et les dates d’inci-
dence de deuxiémes cancers sont déterminées.
Des renseignements détaillés sont ensuiie
obtenus sur la radiothérapie et la chimiothé-
rapie regues par tous les cas de deuxiéme
cancer et par les membres d’une sous-cohorte
consistant en un échantillon aléatoire de 10 %
des 10 0600 patients inclus dans ia cohorte.

COMPARAISONS EXTERNES AVEC LES ETUDES
CAS-COHORTES ET CAS-TEMOINS

La discussion des études cas-témoins et
cas-cohortes présentée dans les sections pré-
cédentes portait sur les comparaisons internes,
Cependant, ces deux approches peuvent aussi
étre utilisées pour effectuer des comparaisons
externes.

Etudes cas-cohortes

Dans les études cas-cohortes, le nombre
observé de cas de deuxiéme cancer est obtenu
exactement de la méme facon que dans les
¢tudes de cohorte classiques. Cependant, la
méthode utilisée pour calculer le nombre de
cas attendus doit étre modifiée parce que les
données requises sur tous les membres de la
cohorte ne sont pas disponibles. Wacholder et
Boivin [5, 17] ont présenté différentes métho-
des pour estimer ces nombres attendus dans
les études cas-cohortes. Dans les comparai-

sons externes, le risque relatif pour un groupe
d’exposition donné est estimé par le ratio du
nombre observé de cas au nombre atiendu.
Wacholder et Boivin [5] ont aussi présenté les
formules reguises pour les estimations de
variance, les tests d’hypothése et les intervalles
de confiance.

Un exemple d’utilisation de 1'approche
cas-cohorte pour effectuer des comparaisons
externes a été publié par Boice et Hutchison
en 1980 [18]. Cette étude n’était pas basée sur
des données de registres des tumeurs mais la
méthode utilisée est directement applicable
dans des registres. Une cchorte de 28 490
femmes irradiées pour le traitement d’un can-
cer du col de 'utérus fut identifiée aux Ftats-
Unis et en Europe. Ces femmmes furent suivies
pendant une moyenne de 4,7 ans et 13 cas de
leucémie furent observés. Pour le calcul du
nombre attendu de leucémies dans cette co-
horte, un échantillon de 10 % de la cohorte
entiére fut sélectionné et la distribution par
age et par année de calendrier des personnes-
années observées dans cette sous-cohorte fut
déterminée. Les nombres attendus de leucé-
mies furent ensuite obtenus en multipliant
cette distribution de personnes-années par les
taux d’incidence de leucémie dans fes pepu-
lations générales appropriées des Etats-Unis
et d’Europe. Finalement, le nombre attendu
pour la cohorte entiére fut obtenu en divisant
le nombre attendu dans la sous-cohorte par
0,1, 1a fraction d’échantillonnage utilisée pour
obtenir ia sous-cohorte.

Etudes cas-témoins

Les méthodes appropriées pour effectuer
des comparaisons externes a partir de données
d’études cas-témoins n’ont pas encore &té
décrites explicitement. Des travaux en cours
par Wacholder et Boivin [19] s’intéressent a
cette question. Cependant, les principes
sous-jacents a ces méthodes peuvent déja éire
énoncés. Dans les études cas-témoins, des
témoins sont sélectionnés au moment du dia-
gnostic de chaque cas de deuxiéme cancer
observé dans la cohorte, parmi tous les sujets
ayant survécu jusqu'au moment du diagnostic
de deuxiéme cancer chez les cas. Ces témoins
sont parfois appariés aux cas pour des varia-
bles comme 'dge et le sexe.
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Le nombre de cas de deuxiéme cancer
observé dans ies études cas-témoins est obtenu
exactement de la méme fagon que dans les
études de cohorte réguliéres. Pour calculer le
nombre de cas attendu, des méthodes sembla-
bles & celles utilisées pour les études cas-co-
hortes peuvent étre utilisées. En effet, les
témoins sélectionnés au moment du diagnostic
de chaque cas peuvent étre réunis et étre
traités comme une sous-cohorte d’une étude
cas-cohorte. Dans une étude cas-cohorte, cette
sous-cohorte représente un échantillon aléa-
toire de la cohorte entiére. Nous pouvons
donc la traiter comme une « mini-cohorte » a
partir de laquelle les personnes-années peu-
vent étre calculées pour chaque groupe d’ex-
position. Le nombre attendu pour cette
mini-cohorte est ensuite estimé en multipliant
la distribution des personnes-années par ge,
sexe, etc., par les taux d’incidence correspon-
dants dans la population générale. Le nombre
attendu pour la cohorte entiére peut ensuite
stre estimé en divisant le nombre attendu
calculé pour ia mini-cohorte par la fraction
d’échantillonnage utilisée pour sélectionner la
sous-cohorte [5].

Dans une étude cas-témoins, la méme
méthode peut étre utilisée, avec cependant une
distinction importante. Les témoins ne peu-
vent contribuer au calcul des personnes-an-
nées dans la sous-cohorte qu’a partir du
moment de leur sélection comme témoin, et
non pas & partir du temps zéro, défini comme
la date du diagnostic du premier cancer. Un
sujet diagnostiqué a I'dge de 20 ans, sélec-
tionné comme témoin a 'dge de 25 ans, et
décédé a I'age de 35 ans, contribuera donc
pour 10 personnes-années a la sous-cohorte
— de I'age de 25 ans jusqu’a P'age de 35 ans,
et non 15 personnes-années, comme dans une
étude cas-cohorte (dans une étude cas-co-
horte, ce sujet aurait été sélectionné a 'age de
20 ans comme membre de la sous-cohorte).

Dans une étude cas-cohorte, la fraction
d’échantillonnage est généralement fixe
— elle était par exemple de 10 % dans I'étude
de Boice et Hutchison [18]. Dans une étude
cas-témoins, la situation est plus complexe, et
ia fraction d’échantillonnage variera généra-
lement dans le temps, étant donné qu’a chaque
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fois qu’un nouveau cas de deuxiéme cancer
apparait et que des témoins sont choisis, ces
témoins sont échantillonnés & partir d’une
cohorte dont la taille aura généralement dimi-
nué. Si on se référe par exemple & la figure 2,
on remarque que le premier témoin est sélec-
tionné parmi un plus grand nombre de sujets
a risque que le deuxiéme ou le troisiéme té-
moin. Dans le calcul du nombre attendu de
deuxiémes cancers pour la cchorte entiére, on
doit donc tenir compte de cette fraction
d’échantillonnage variable, alors que ceci n'est
généralement pas nécessaire dans les études
cas-cohortes.

Finalement, dans les études cas-témoins,
les témoins sont fréquemment appariés aux
cas et les estimations de nombres attendus
doivent tenir compte de cet appariement. En
d’autres mots, I'estimation des nombres atten-
dus doit étre effectuée selon une méthode
stratifiée.

Aucun exemple de comparaison externe
ptilisant 'approche cas-témoins ne nous est
connu. On peut présumer que de tels exemples
apparaitront lorsque cette méthode aura été
discutée plus en profondeur dans la litiéra-
ture.

LA CONTRIBUTION DES REGISTRES DES TUMEURS

On peut regrouper les données requises
pour effectuer lanalyse du risque de
deuxiéme cancer dans trois catégories distinc-
tes : (a) L’identification de la cohorte de
patients exposés a la radiothérapie ou a la
chimiothérapie; (b) Le suivi des membres de
cette cohorte, depuis leur traitement jusqu’a
leur décés ou jusqu'a la fin de la période
d’observation, incluant dans ce suivi I'identi-
fication des cas de deuxiéme cancer; et fina-
lement, (c) Les données sur les variables
d’exposition, i.¢., la radiothérapie et la chimio-
thérapie, et sur les covariables d'intérét, in-
cluant I'age, le sexe, et possiblement d’autres
variables comme le type de cancer traité, son
stade, etc.

Les exemples que nous avons cités précé-
demment démontrent divers degrés possibles
de contribution des registres des tumeurs a des
études du risque de deuxiéme cancer. Par
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exemple, dans I’étude de cohorte rapportée
par Curtis ef al [8], et dans I’étude cas-témoins
publiée par Boivin er al [15], toutes les don-
nees provenaient de registres des tumeurs. Par
conire, dans d’autres études, les registres des
tumeurs ne fournissent qu'une partie des
données requises. Par exemple, dans I’étude
cas-cohorte effectuée par Boivin et al [16],
I'identification et le suivi des sujets sont effec-
tués en partie seulement a partir de registres
des tumeurs, et les données sur les traitements
et sur les covariables cliniques proviennent
surtout des dossiers médicaux des patients, et
non de registres.

DISCUSSION

Nous avons présenté trois méthodes de
sélection des sujets pour déterminer le risque
de deuxiéme cancer aprés traitement pour un
premier cancer. Chacune de ces méthodes, i.c.,
Pétude de cohorte traditionnelle, Pétude
cas-témoins, et Pétude cas-cohorte, peut en
principe étre utilisée pour effectuer soit des
comparaisons internes, soit des comparaisons
externes, Nous nous en sommes tenus a la
situation assez habituelle ot le nombre de cas
de deuxiéme cancer est plutdt restreint et ou
Pinvestigateur désire conserver tous ces cas
pour I'analyse. Les options méthodologiques
qui s’offrent concernent donc le choix des
non-c¢as. Dans I'étude de cohorte tradition-
nelle, tous les non-cas sont inclus dans les
analyses. Dans les études cas-témoins et
cas-cohortes, un échantillon de non-cas est
obtenu. Dans les études cas-cohortes,
Péchantilion est obtenu au temps zéro, tandis
que dans les études cas-témoins, I'échantillon
est obtenu au moment du diagnostic des cas.

On peut se demander comment établir un
choix entre les diverses méthodes épidémiolo-
giques discutées ici. Un premier critére
concerne le colit de 'acguisition et du traite-
ment des données. Les études cas-témoins et
cas-cohortes exigent moins d’information que
PPétude de cohorte traditionnelle. Dans la
mesure ol toutes les données requises sont
déja disponibles dans un registre des tumeurs
pour tous les membres de la cohorte — comme
c’était le cas pour I’étude de Curtis et al [8] —

Pétude de cohorte traditionnelle peut consti-
tuer le choix le plus simple et le plus naturel.
Cependant, lorsque 'acquisition des données
représente un coiit important, parce que ces
données ne sont pas disponibles de fagon
routiniére au registre des tumeurs, les études
cas-témoins et cas-cohortes deviennent avan-
tageuses.

Un des critéres qui doit étre considéré dans
le choix entre une étude cas-témoin et une
etude cas-cohorte est le type de comparaison
qui sera privilégié dans {’analyse : comparai-
son interne ou comparaison externe. Plusieurs
raisons peuvent motiver Putilisation de com-
paraisons externes. Par exemple, il arrive
parfois qu’aucun sous-ensemble de la cohorte
étudi€e ne semble adéquat pour des comparai-
sons internes. Tous les sujets inclus dans une
cohorte peuvent par exemple avoir été exposés
a un agent potenticllement cancérigéne. Dans
I'étude de Curtis ef al [8], la population de
référence choisie, le groupe autres/aucun trai-
tement, incluait des patients ayant recu des
traitements hormonaux et possiblement d’au-
tres traitements non connus des registres des
tumeurs. Si cette population de référence
pouvait potentiellement présenter un risque
accru de leucémie a cause de ces traitements
hormonaux ou inconnus, les comparaisons
internes deviennent plus difficiles a interpré-
ter et l'utilisation de comparaisons externes
pourra étre avantageuse. Une autre raison
motivant I'emploi de comparaisons externes
est que les données d’incidence provenant de
populations générales sont statistiquement
trés stables, augmentant ainsi la puissance
statistique des comparaisons effectuées.

Nous émettons I’hypothése gque 1'étude
cas-cohorte est statistiquement plus efficiente
que I'étude cas-témoins pour les comparaisons
externes, parce gue la sous-cohorte obtenue
fournit des renseignements plus complets sur
la cohorte entiére que les témoins d’une étude
cas-témoins. D’un autre c6té, pour les compa-
raisons internes, la méthode cas-témoins serait
plus efficiente parce que la distribution tem-
porelle de non-cas aura tendance a étre plus
similaire & celle des cas que dans I'étude
cas-cohorte. Des travaux méthodologiques
sont requis pour vérifier ces hypothéses.
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